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 Streszczenie   
Wstęp: Rozwój ciąży uzależniony jest od wielu czynników. Jednym z nich jest implantacja i rozwój łożyska oraz 
jego unaczynienie. Prawidłowy przebieg tego procesu zależy od właściwej aktywności enzymów rozkładających 
elementy macierzy pozakomórkowej i błony podstawnej – metaloproteinaz. 
Cel pracy: Ocena ekspresji MMP-9 oraz TIMP-2 w łożyskach u kobiet z hipotrofią wewnątrzmaciczną płodu. 
Materiał i metody: Wyodrębniono 2 grupy badane- ciężarne z nieleczoną hipotrofią płodu i z hipotrofią leczoną 
kwasem acetylosalicylowym i L-argininą oraz grupę kontrolną z prawidłowym odżywieniem wewnątrzmacicznym 
płodu. Wykonano preparaty mikroskopowe z łożysk znakowane swoistymi przeciwciałami dla MMP-9 i TIMP-2. 
Wyniki: Największa intensywność odczynu oraz największa powierzchnia z dodatnim odczynem dla TIMP-2 w 
kosmku charakteryzowała grupę z nieleczoną hipotrofią płodu. Najsilniejszą ekspresję MMP-9 zaobserwowano w 
grupie kontrolnej. Najmniejsza powierzchnia z dodatnim odczynem MMP-9 w trofoblaście występowała w grupie 
nieleczonego IUGR. 
Wnioski: Wysoka aktywność MMP-9 w łożysku koreluje z prawidłową jego budową i funkcją. Zastosowane 
leczenie IUGR zmniejsza ekspresję TIMP-2 w kosmkach łożyska.
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Wstęp
Zespół	 ograniczonego	wzrastania	 płodu	 jest	 nadal	 jednym	
z	 głównych	 problemów	 medycyny	 perinatalnej.	 Dotyczy	 ona	
około	 8-10%	wszystkich	 ciąż	 [1,	 2,	 3].	 Śmiertelność	 i	 zacho-
rowalność	 okołoporodowa	 noworodków	 hipotroficznych	 jest	
kilka,	 a	 nawet	 kilkanaście	 razy	wyższa	w	porównaniu	 z	 grupą	







































już	 aktywnych	 metaloproteinaz	 oraz	 proteaz	 serynowych	 (np.	
elastazy	leukocytarnej,	katepsyny-6,	trypsyny).	
Inną	drogą	aktywacji	MMPs	jest	zmiana	budowy	przestrzen-




mają	 dodatkowe	 domeny,	 które	 warunkują	 powinowactwo	 do	
substratów	oraz	 funkcję	 biologiczną	 poszczególnych	 enzymów	
[5,	13,	14,	16].
Aktywność	 metaloproteinaz	 regulowana	 jest	 zarówno	 na	






(TIMP-1,	 -2,	 -3,	 -4).	Występuje	 zróżnicowanie	 powinowactwa	
między	inhibitorami	a	enzymami.	TIMP-1	wykazuje	silne	właś-
ciwości	blokujące	w	stosunku	do	MMP-1	 i	MMP-9,	natomiast	
słabiej	 działa	 na	 MMP-2.	 TIMP-2	 najsilniej	 hamuje	 MMP-2,	
działając	 znacznie	 słabiej	 na	 MMP-3,	 MMP-9.	 W	 przypad-
ku	TIMP-2	 stwierdzono,	 że	w	 niskich	 stężeniach	 aktywuje	 on	
MMP-2,	podczas	gdy	w	wyższych	stężeniach	blokuje	aktywność	
enzymu.	









wnątrzkomórkowej	m.	 in.	w	 procesie	 zapalnym	 lub	 nowotwo-
rowym,	a	z	drugiej	do	niedostatecznego	nasilenia	proteolizy	np.	
w	implantacji	trofoblastu,	czy	w	angiogenezie	łożyskowej.
 Abstract   
Introduction: The development of pregnancy depends on many factors, among other the implantation and the de-
velopment of the placenta and placental vascularity. The correct course of these processes depends on the proper 
activity of the enzymes degradating elements of extracellular matrix and basal membrane – metalloproteinases. 
Objectives: Assessment of the expression of MMP-9 and TIMP-2 in the placenta of women with intrauterine fetal 
growth restriction. 
Material and methods: Two study groups were distinguished - with untreated IUGR and with IUGR treated with 
the acetylsalicylic acid and L-arginine and the control group with correct fetal growth and course of pregnancy. Mar-
ked microscope preparations from placental samples were made with specific antibodies for MMP-9 and TIMP-2. 
Results: The greatest intensity of the reaction and the villous TIMP-2 expression was characteristic of the group 
with untreated IUGR. Strongest expression MMP-9 was observed in the control group. The smallest surface of the 
trophoblast with positive MMP-9 reaction appeared in the group with untreated IUGR. 
Conclusions: High MMP-9 activity in the placenta correlates with its correct structure and function. Application of 
IUGR treatment reduces the expression of TIMP-2 in the placental villi.
 Key words: pregnancy / placenta / metalloproteinases / tissue inhibitors  
         of metalloproteinases / intrauterine growth restriction / 
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75	mg	1x1	 tabl.)	 i	L-argininą	 (Medargin	3x1g).	Grupę	porów-
nawczą	 stanowiły	24	ciężarne	o	prawidłowym	przebiegu	ciąży	
i	 eutrofii	 płodu.	 Celem	 uzyskania	 wstępnej	 standaryzacji	 grup	
badano	 łożyska	 kobiet,	 których	 ciąża	 została	 zakończona	 cię-
ciem	cesarskim.	Podczas	cięcia	cesarskiego	pobierano	fragment	
łożyska	 z	 centralnej	 części	 łożyska.	 Pobrany	 wycinek	 łożyska	




preparatów	 barwionych	 hematoksyliną	 i	 eozyną	 (H+E)	 oraz	
do	 badań	 immunohistochemicznych	 w	 systemie	 detekcyjnym	
DAKO	EnVision	według	metody	immunoperoksydazowej	z	uży-







powiednią	 procedurę	 immunohistochemiczną.	 Kontrolą	 pozy-
tywną	 były	 skrawki	 dające	 znaną	 wcześniej	 silnie	 pozytywną	
reakcję	 w	 kierunku	 badanego	 antygenu.	We	 wszystkich	 reak-
cjach	uzyskiwano	brązowe	zabarwienie	komórek	zawierających	
poszukiwane	białka.
Do	 oceny	 preparatów	 mikroskopowych	 wykorzystano	
mikroskop	 MICROPHOT-FXA	 firmy	 NIKON	 zintegrowany	




skrawku	 w	 powiększeniu	 200x	 stosując	 metodę	 półilościową.	











W	 celu	 weryfikacji	 normalności	 rozkładu	 badanych	 cech	
użyto	 testu	 Shapiro-Wilka.	 Różnice	 lub	 brak	 różnic	 pomiędzy	
badanymi	grupami	zbadano	nieparametrycznym	testem	Kruskala







Tabela II. Charakterystyka odczynu MMP-9. 
Grupa Charakter odczynu p Intensywność odczynu p
Powierzchnia 
odczynu p
IUGR nieleczony 0,92 ± 0,70 <0,05 1,40 ± 0,54 NS 2,16 ± 0,83 <0,05
IUGR leczony 1,36 ± 0,66 <0,05 1,53 ± 0,58 NS 2,63 ± 0,60 NS
Grupa kontrolna 1,14 ± 0,73 <0,05 2,06 ± 0,73 <0,05 2,48 ± 0,78 NS
Tabela I. Charakterystyka odczynów TIMP-2. 
Grupa Charakter odczynu p Intensywność odczynu p
Powierzchnia 
odczynu p
IUGR nieleczony 1,70 ± 0,73 NS 2,54 ± 0,57 <0,05 2,97 ± 0,30 <0,05
IUGR leczony 1,83 ± 0,74 NS 2,39 ± 0,65 NS 2,89 ± 0,34 NS
Grupa kontrolna 1,66 ± 0,70 NS 2,37 ± 0,55 NS 2,91 ± 0,28 NS
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W	 tabeli	 I	 przedstawiono	 charakterystykę	 i	 zróżnicowanie	
badanych	cech	odczynu	dla	tkankowego	inhibitora	metaloprotei-
nazy-2	(TIMP-2).	(Tabela	I).
Nie	 stwierdzono	 istotnych	 różnic	 w	 charakterze	 odczynu	
TIMP-2	pomiędzy	badanymi	grupami.	Natomiast	zaobserwowa-
no	 istotną	 statystycznie	 różnicę	w	 intensywności	 odczynu	 bar-
wnego	między	grupą	z	nieleczoną	hipotrofią	wewnątrzmaciczną	









Stwierdzono,	 że	 porównywane	 grupy	 są	 najbardziej	 zróż-
nicowane	 pod	 względem	 charakteru	 odczynu	 dla	 metaloprote-
inazy-9,	 a	wszystkie	 uzyskane	 różnice	 są	 istotne	 statystycznie.	
Największą	 intensywność	 wybarwienia	MMP-9	 zaobserwowa-
























oni,	 że	 właściwa	 aktywność	 metaloproteinazy	MMP-9	 warun-

















Rycina 1. Kontrola timp-2 odczyn średni nierównomierny. 
Rycina 2. Kontrola mmp-9 odczyn średni nierównomierny. 
Rycina 3. Kontrola timp-2 odczyn średni równomierny. 
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Rycina 4. IUGR mmp-9 odczyn średni, śladowy. 
Rycina 5. IUGR mmp-9 odczyn słaby, śladowy. 
Rycina 6. IUGR po leczeniu mmp-9 odczyn średni nierównomierny. 
Rycina 7. IUGR po leczeniu mmp-9 odczyn silny, nierównomierny. 
Rycina 8. IUGR po leczeniu timp-2 – odczyn średni, nierównomierny.
Rycina 9. IUGR po leczeniu timp-2 – odczyn silny, nierównomierny. 
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prawidłowych	ciąż	[16,	20].	Wytłumaczeniem	tych	rozbieżności	
może	 być	 odkrycie,	 że	 w	 niskich	 stężeniach	 TIMP-2	 wzmaga	
ekspresję	MMP-2,	 natomiast	w	wysokich	 stężeniach	–	 blokuje	
aktywność	MMP-2	[13,	14].	
Podkreślić	 też	należy,	 że	 tkankowy	 inhibitor	metaloprotei-
nazy-2	 (TIMP-2)	 regulujący	przede	wszystkim	ekspresję	meta-











Wysoka	 aktywność	 metaloproteinazy-9	 stwierdzona	2.	
w	kosmkach	łożyska	koreluje	z	prawidłową	jego	budową	
i	funkcjonowaniem.
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